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RESUMO

O sindrome nefrotico tipo finlandés (SNF ou
NPHS1) é uma doenga causada por mutagdes
no gene NPHS1 com hereditariedade autos-
sOmica recessiva. Caracteriza-se pelo apareci-
mento de sindrome nefrético grave nos pri-
meiros dias apds o nascimento e é de muito
dificil manuseamento. O tratamento médico
intensivo em combinagcdo com a nefrectomia e
adidlise, seguidas de transplantacao renal, levou
a uma reducao significativa da mortalidade
destes doentes. O tratamento 6ptimo deste tipo
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de sindrome nefrético congénito (SNC), ainda
nao esta totalmente definido.

E descrito o caso clinico de uma crianca do
sexo masculino, com 20 meses de idade, com
o diagnostico de SNF, baseado na presencga de
sindrome nefrético ao 5° dia de vida, na exclusdo
de outras causas de SNC, e nas caracteristicas
histolégicas da biépsia renal. Houve boa
resposta ao tratamento de combinacdo com o
captopril, um inibidor da enzima de conversao
da angiotensina (IECA), com o losartan, um
antagonista dos receptores da angiotensina Il
(ARA 1) e com a indometacina.

A proteinuria foi reduzida consideravelmente
com esta associagao, permitindo um cresci-
mento harmonioso e um desenvolvimento bas-
tante aceitavel da crianga. O doente mantém-se
estavel nos ultimos meses, sem necessidade
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de perfusdes de albumina regulares ou terapéu-
tica substitutiva renal.

Podemos assim concluir que no doente des-
crito, o duplo bloqueio do sistema renina-angio-
tensina com IECA e ARA I, em combinagao com
indometacina, foi uma boa alternativa ao trata-
mento classico (o qual inclui a nefrectomia),
resultando num efeito sinérgico que permitiu
reduzir significativamente a proteinuria caracte-
ristica deste tipo de SNC.

Palavras-chave: NPHS1, sindrome nefrético
congeénito, sindrome nefrotico filandés;

SUMMARY

A case report of Finnish type congenital ne-
phrotic syndrome

The Finnish type congenital nephrotic syn-
drome (CNF or NPHS1) is a disease caused by
a mutation in NPHS1 gene with autossomal re-
cessive inheritance. It leads to nephrotic syn-
drome soon after birth and is very difficult to deal
with. The intensive medical treatment, nephrec-
tomy and dialysis, followed by renal transplan-
tation, leads to a remarkable reduction of mor-
tality. The best treatment is yet to be defined.

The authors present a case of a 20 month
old white male with Finnish type congenital neph-
rotic syndrome. The diagnosis was based on clini-
cal evidence of nephrotic syndrome five days af-
ter birth, excluding other primary and secondary
causes and renal biopsy. He responded well to
the combination of captopril, a angiotensin con-
verting enzyme inhibitor (ACEI), losartan, a angio-
tensin type Il receptor antagonist, and indometacin.
With this drug combination the proteinuria was
considerably reduced. The patient has been sta-
ble for the last few months, without albumin per-
fusions or renal replacement therapy.

We conclude that in this patient the double
blocking done with the combination of angio-
tensin converting enzyme inhibitors and angi-
otensin type | receptor in association with indo-
metacin was a good alternative to the classic
treatment, resulting in a synergic effect that al-
lowed a significant reduction in proteinuria.

Key-words: Finnish type congenital nephrotic
syndrome.

INTRODUGAO

Os sindromes nefroticos congénitos (SNC),
constituem um grupo de disturbios hetero-
geneos que se caracterizam pelo aparecimento
de proteinuria nos primeiros trés meses de vida
podendo ser causados por doencas here-
ditarias, esporadicas, adquiridas ou fazer parte
de um sindrome mais complexo’. O sindrome
nefrotico congénito do tipo finlandés (SNF ou
NPHS1) e a esclerose mesangial difusa séo as
duas causas mais frequentes?.

O SNF é uma doenca rara com heredita-
riedade autossdmica recessiva envolvendo os
dois sexos numa proporcao equivalente®. Ndo
ha manifestacdo da doencga nos individuos
heterozigotos. O SNF é mais frequente na Fin-
landia com uma incidéncia de 1,2: 10000 nados-
vivos; com o diagndstico pré-natal esta inci-
déncia diminuiu para 0,9: 10000 nados-vivos?4°.
Esta doenca nao é exclusiva da Finlandia e ja
foi descrita em varios outros paises’® onde
apresenta, no entanto uma incidéncia clara-
mente inferior.

O gene responsavel pelo SNF denomina-se
NPHS1. Descrito pela primeira vez em 1994,
por Kestila et al’, esta localizado no brago longo
do cromossoma 19 (19913.1). Este gene codi-
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fica a nefrina, uma proteina da superficie celular
dos poddcitos glomerulares pertencente a
superfamilia das moléculas de adesao de tipo
imunoglobulina ®. Ruotsalainen et al mostraram
através de microscopia electronica que a nefrina
se dispoe nas fendas de filtracao inter-poddcitos,
onde desempenha um importante papel na
barreira de filtragdo glomerular'39,

As duas mutagcbes mais comuns do gene
NPHS1 foram designadas Fin-major e Fin-mi-
nor e representam cerca de 90% de todos os
doentes finlandeses". A mutagdo Fin-major
pode ser encontrada em 78% dos doentes com
SNF e corresponde a uma delecgao de dois
pares de bases no exao 2 (nt121delCT); a outra
mutagdo, Fin-minor, € uma modificagao non-
sense no exao 26 (R1109X)'°. Em 1998 foram
descritas quatro mutagdes diferentes do gene
em familias finlandesas afectadas'. O estudo
realizado por Lenkkeri et al permitiu identificar
32 novas mutagdes no gene da nefrina em 35
doentes da Europa e América no Norte. Em sete
desses doentes ndo foi possivel identificar
nenhuma alteracdo, provavelmente por apre-
sentarem mutagdes no promotor ou em genes
que codificam proteinas que interagem com a
nefrina como o CD2AP, o ACTN4 ou a podo-
cina*>'¥'4 Estes dados séo a favor da hetero-
geneidade genética do NPHS1. Actualmente ha
mais de 50 mutacdes descritas (em doentes
finlandeses e nao finlandeses) incluindo dele-
¢coes, insergdes, mutacbes nonsense e mis-
sense e mutagdes dos promotores'. Apesar de
todos os avancos efectuados a nivel molecular,
existe pouca informacgao acerca dos factores
estruturais envolvidos na progressdo do SNF
para a insuficiéncia renal.

A histologia renal varia com a severidade e
duracdo da doenca. Numa fase inicial os
glomérulos mostram hipercelularidade mesan-
gial e aumento da matriz mesangial que evolui
com o tempo para glomeruloesclerose. As alte-

racdes tubulointersticiais sdo proeminentes,
sendo a lesdo mais caracteristica a dilatagao
microquistica dos tubulos proximais. Contudo,
esta alteracio nao é especifica e ndo existe em
todos os doentes. Os estudos de imunofluo-
rescéncia (IF) ndo evidenciam depdsitos de
imunoglobulinas nem complemento’®'6. Na mi-
croscopia electronica (ME) identifica-se uma
membrana basal glomerular fina e fusdo dos
pedicelos™.

Os achados clinicos classicos no SNF in-
cluem prematuridade, baixo peso ao nascer,
placenta grande (mais de 25% do peso do
recém-nascido) e proteindria que comega in
utero®®. Em 82% dos casos, o sindrome nefré-
tico surge na primeira semana de vida'. A
proteinuria é selectiva apenas numa fase inicial
e raramente se acompanha de hematuria. Com
a progressao da doenga a proteindria macica
acompanha-se, para além de hipoalbuminémia
severa, de hipogamaglobulinemia, dislipidemia
e diminuicao dos niveis séricos de plasmino-
génio e antitrombina Ill, o que condiciona um
atraso estaturoponderal, maior susceptibilidade
para infeccbes e complicacdes tromboem-
bdlicas. A perda urinaria da globulina de ligagéo
da tiroxina resulta em reducao dos niveis plas-
maticos de tiroxina. A ureia e a creatinina
apresentam, inicialmente, niveis séricos normais
mas a evolugao para a insuficiéncia renal cronica
terminal ocorre geralmente entre os trés e os
cinco anos de idade. As criangas com SNF nao
apresentam habitualmente defeitos major em
outros 6rgaos. Contudo problemas neuroldgicos
ligeiros relacionados ao estado nefrético podem
ser observados nestas criancas. Muitos doentes
sdo hipoténicos e o seu desenvolvimento
psicomotor é lento. Apdés a nefrectomia e o
transplante renal estes aspectos costumam
melhorar dramaticamente’.
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CASO CLINICO

Crianga de 20 meses de idade, sexo mas-
culino, raga caucasiana, natural de Braga.
Segundo filho de pais ndo consanguineos e sem
antecedentes familiares relevantes. A gravidez
foi vigiada, sem intercorréncias e com ecogra-
fias pré-natais sem alteragdes. Parto eutdcico
as 38 semanas de gestacdo tendo-se cons-
tatado a existéncia de placenta excessivamente
grande. Biometria ao nascimento adequada a
idade gestacional.

Ao 5° dia de vida foi efectuado o diagndstico
de sindrome nefrético congénito por apareci-
mento de edemas, proteinuria nefrética - 991
mg/m?/h, relagao proteinas (gr/l)/ creatinina
(mmol/l) urinarias 21.0, hipoalbuminémia (11.4gr/
L) e hiperlipidemia (colesterol total 358mg/dl,
triglicerideos 153mg/dl). A fungao renal era nor-
mal e traduzida por creatinina 21 mmol/l e ureia
6,5 mmol/l com depuracéao de creatinina de 123
ml/min/1,73m?. Presenca de hematuria micros-
copica ligeira. Os estudos analiticos efectuados
permitiram excluir sifilis congénita, hepatite B e
C, HIV, citomegalovirus e toxoplasmose; o
estudo imunolégico ndo mostrou alteragdes € a

"u

.
R ‘m

Fig. 1A - Bidpsia renal

Fig. 1B - Biopsia renal

avaliacao da funcao tiroideia evidenciou hipoti-
roidismo (T3 60.5 ng/ml, T4 2.8 mg/dl e TSH
4.05 mIU/ml). Ecograficamente os rins apre-
sentavam dimensoes no limite superior do nor-
mal e diferenciagao cortico-medular preservada.

Foi instituido tratamento conservador com:
perfusdes de albumina de 12/12h (2-3 g/kg/dia),
dieta hiperproteica (3g/kg/d) e hipercalérica (120
kcal/kg/d), suplementos vitaminicos e de L-
tiroxina, e aspirina em baixa dose.

Com um més de idade foi submetido a bidpsia
renal que mostrou em microscopia 6ptica dila-
tacdo dos tubulos proximais (Fig.1, A) e
moderada proliferacado mesangial; imunofluo-
rescéncia positiva para C3c (+) e fibrinogénio
(+); microscopia electronica mostrou extensa
fusado dos pedicelos (Fig.1, B).

Por persisténcia de hipoalbuminemia
significativa com necessidade de hospitalizagao
continuada, dificuldade crescente na obtengao
de acessos venosos e episddios sépticos fre-
quentes, aos quatro meses de idade iniciou
terapéutica com altas doses de indometacina
(4 mg/Kg/d) e captopril (5 mg/Kg/d), o que
permitiu alargar o ritmo de perfusdo de albumina
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para trés vezes por semana. Associadamente
verificou-se aparecimento de insuficiéncia renal
iatrogénica ligeira e hipertensao arterial. Aos
nove meses de idade foi associado losartan 5.8
mg/kg/dia. Desde os 12 meses que nao apre-
senta necessidade de perfusdes de albumina
regulares.

Durante os primeiros 10 meses de vida o
doente teve varios episddios sépticos graves
frequentemente com ponto de partida em
catéteres venosos centrais implantados para
facilitar a realizacdo de perfusdo de albumina
diaria. Num destes episédios verificou-se
insuficiencia renal aguda oligurica com neces-
sidade de dialise peritoneal por um curto periodo
de tempo, com posterior recuperacao da diurese
e regressao parcial da azotemia. Desde esta
data que faz infusao periddica de imunoglobu-
linas séricas nao se tendo verificado desde
entdo quadros sépticos relevantes.

A fungao renal tem permanecido estavel, com
necessidade de suplementos de bicarbonato de
sodio, resina permutadora de catides e tera-
péutica anti-hipertensora. Actualmente apre-
senta uma fungao renal traduzida por ureia
32mmol/l, creatinina 77mmol/l, e depuragao de
creatinina de 22.3ml/min/1,73m?. Apesar do
doente manter valores de proteinuria nefrética,
observou-se uma reducao consideravel da pro-
teinuria apresentando actualmente uma relagao
proteinas (gr/l)/ creatinina (mmol/l) urinarias de
5.5, a albumina sérica permanece estavel com
valores da ordem de 10-14 gr/L. O desenvol-
vimento estaturoponderal tem sido razoavel,
actualmente com peso no percentil 5 e estatura
no percentil 25. O doente é discretamente
hipoténico e apresenta um atraso ligeiro no
desenvolvimento psicomotor.

DISCUSSAO

No doente descrito a presenca de sindrome
nefrético grave diagnosticado nos primeiros dias
de vida em associacdo com aspectos histo-
I6gicos tipicos na bidpsia renal permitiu fazer o
diagnéstico de SNF apesar da auséncia de
histdria familiar.

O SNF manifesta-se precocemente no
periodo intra-uterino (15-16 semanas de ges-
tacdo), pelo aparecimento de proteinuria fetal
que origina um aumento dos niveis de alfa-
fetoproteina (AFP). Na presenca de AFP elevada
no soro materno ou histéria familiar positiva, o
diagnéstico pré-natal de SNF é efectuado pela
deteccao de concentracdes muito aumentadas
de AFP no liquido amni6tico em combinagao
com um estudo ecografico fetal normal®. Os
fetos heterozigotos para as mutagdes NPHS1
(portadores) apesar de ndo apresentarem
doenca renal no periodo pds-natal podem evi-
denciar resultados falsamente positivos na
determinagao de AFP no liquido amniodtico e
sangue materno @8 pelo que se torna altamente
recomendavel a confirmacao por estudo mo-
lecular com analise de mutacdo do gene
NPHS 1817,

O tratamento 6ptimo para os doentes com
SNF nao esta ainda totalmente definido. A
doencga é como norma resistente ao tratamento
com corticosterdides ou farmacos imunossu-
pressores®' e associa-se inevitavelmente a
evolucao para insuficiéncia renal crénica ter-
minal. Antes da era da transplantacao renal
todas as criangas morriam antes dos 3-4 anos
de idade'®. Actualmente o tratamento médico
intensivo em combinagdo com a nefrectomia
e a dialise, seguidas pelo transplante renal,
condicionou uma reduc¢ao da mortalidade para
30%, na ultima década', com uma qualidade
de vida aceitavel para as criancas que sobre-
vivem's,
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O tratamento de suporte deve ser instituido
precocemente e tem como objectivos principais
a correcgao da hipoproteinemia, a normalizacao
do estado nutricional e a prevencéo eficaz das
complicagcoes. Este tratamento visa essencial-
mente promover o desenvolvimento e cresci-
mento da crianga até que esta tenha um tama-
nho suficiente que permita a realizacao de um
transplante renal, o qual é a Unica opcao
terapéutica eficaz para a maioria das criangas
afectadas. Habitualmente a crianga é submetida
a infusdes diarias de albumina, para manter
niveis séricos acima de 15 g/l, suporte nutricional
intensivo, suplementos vitaminicos e de L-tiro-
xina, e prevengao de complicagbes infecciosas
e trombdticas com perfusdes de imunoglobu-
linas, aspirina em baixa dose ou hipocoagulagéao
oral.

Classicamente, a estratégia terapéutica mais
utilizada nos doentes com SNF consiste na
nefrectomia bilateral precoce quando a crianca
tem cerca de 7 kg, com instituicao posterior de
terapéutica dialitica e de transplantacao renal de
dador vivo ou cadaver quando a crianga atinge
o peso adequado (pelo menos 9 kg)®'". Esta
abordagem agressiva é justificada pelo estado
de deficiéncia proteica decorrente da proteinuria
macica persistente que nao pode ser corrigido
apenas com as infusdes de albumina e que pre-
judica o crescimento e o desenvolvimento da
crianga. A nefrectomia unilateral é utilizada por
alguns centros e tem a vantagem de permitir a
manutencdo da diurese e reduzir a necessidade
de perfusdes de albumina®®2°,

Uma alternativa possivel a nefrectomia cirur-
gica é aintrodugao de um esquema “nefrotéxico”
que consiste na combinagao de altas dose de
um farmaco inibidor da enzima de conversao
da angiotensina (IECA) em associagao com a
indometacina, procurando obter, entre outros
efeitos, uma diminuicdo da presséao intraglo-
merular e a consequente reducao da excrecao

de proteinas e a melhoria do estado nutri-
cional?'#223_ Pomeranz et al descreveram a
utilizacdo de terapéutica de combinagcdo em
altas doses de captopril (1-5 mg/kg/dia) e
indometacina (1-4 mg/kg/dia) no SNF, com
reducdo marcada da proteinuria, permitindo a
suspensao das infusbes de albumina e um
desenvolvimento estaturoponderal e psicomotor
satisfatério. Num dos doentes, a fungéo renal
deteriorou-se, tornando necessaria a hemo-
dialise?. S. Guez et al, posteriormente, descre-
veram outro doente com SNC cujo haplétipo era
compativel com SNF, em que a terapéutica com
enalapril isoladamente permitiu a redugao da
proteinuria para niveis nao nefroticos, com
manutencao de albumina sérica normal sem
necessidade de infusdes de albumina®.

Nao é totalmente claro quando é possivel
esperar uma resposta a terapéutica nefrotoxica
nos doentes com SNF. No estudo efectuado por
Pattrakka et al em 46 doentes com SNF decor-
rente de diferentes mutacdes no gene NPHS1,
verificou-se que as mutacdes mais comuns
(Fin-major e Fin-minor) estavam relacionadas
com as formas clinicas mais graves de nefrose
congénita. Nestes doentes, a nefrina ndo era
detectavel nos estudos de imunofluorescéncia
renais, e verificava-se resisténcia ao tratamento
com IECA e indometacina. Por outro lado, do-
entes com mutagdes do gene NPHS1 causando
apenas deficiéncia parcial de nefrina apresen-
tavam na bidpsia renal reacgao positiva para a
nefrina e clinicamente poderiam responder ao
tratamento com IECA em associagdo com
indometacina™. Além da doenga renal subja-
cente, também os polimorfismos do gene da
enzima de conversdo da angiotensina podem
influenciar a resposta individual ao IECA?".

O duplo bloqueio do sistema renina-angio-
tensina, com IECA em combinag¢do com antago-
nistas dos receptores tipo 1 da angiotensina Il
(ARAII), resulta num efeito sinérgico que permite
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reduzir mais eficazmente a proteinuria do que
qualquer destes agentes em monoterapia?>2,
sendo este efeito independente de alteracoes
na pressao arterial?’. No doente que descre-
vemos, foi utilizada esta terapéutica de combi-
nacgao, previamente nao descrita na literatura,
no que respeita ao SNF. Apesar do doente
manter valores de proteinuria nefrética, obser-
vou-se uma reducao consideravel da proteindria,
0 que permitiu a suspensao das perfusdes de
albumina, com 6bvia melhoria da qualidade de
vida desta crianga. Actualmente com 20 meses
de idade, apesar da insuficiéncia renal que apre-
senta, é possivel perspectivar-se a realizagao
de transplante renal sem necessidade de dialise
prévia ou apenas com um curto periodo deste
tipo de tratamento.

O tratamento sistematico da dislipidemia na
crianga com doenga renal cronica é controverso
@8 Nos casos de hiperlipidemia marcada resis-
tente as manipulagdes diéteticas pode usar-se
um inibidor da reductase da HMG-CoA%. No
caso em analise, foi iniciado o tratamento com
simvastatina, com reducao dos niveis de
colesterol LDL.

O transplante renal é o tratamento de elei¢cao
para a maioria das criancas com SNF. A taxa de
recidiva do SNF no 6rgao transplantado € de
cerca de 25%°%3%3" e geralmente atinge os
gendtipos Fin major/Fin-major. Anticorpos anti-
nefrina circulantes parecem estar implicados
neste processo. Em alguns destes doentes foi
possivel a remissdao completa do quadro
nefrético apds tratamento com ciclofosfa-
mida®3°,

Em conclusao, apesar da experiéncia limi-
tada nos doentes com SNF, o duplo bloqueio do
sistema renina-angiotensina com IECA e ARA
II, em combinagao com indometacina, pode ser
considerado como uma alternativa ao trata-
mento classico, resultando numa reducéo eficaz
da proteinuria.
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